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bruno al rosso-bluastro, della grandezza di qualche millime-
tro, a volte confluenti (Fig. 1). Di solito, gli angiocheratomi 
compaiono lentamente durante la prima infanzia e, solo 
eccezionalmente, possono essere presenti alla nascita. Con 
il passare del tempo aumentano di numero e di dimensio-
ni. Le lesioni possono essere piane, leggermente rilevate e 
non scompaiono alla digitopressione, mentre gli elementi di 
maggiori dimensioni possono essere a superficie iperchera-
tosica e ruvidi al tatto (4). Nei pazienti maschi, si localizzano 
elettivamente e simmetricamente nelle regioni glutee, sullo 
scroto, sul pene, nelle regioni inguinali, nella faccia interna 
delle cosce, con caratteristica distribuzione “a costume da 
bagno”, raggiungendo, talora, la regione ombelicale dove 
gli elementi si dispongono a rosetta (5) (Fig. 2). Sono stati 
descritti casi con interessamento della superficie posterio-
re delle orecchie e gli angiocheratomi possono localizzarsi 
anche su altre regioni cutanee quali gomiti, avambracci, 
dorso delle dita, zone periungueali, torace, collo e labbra. 
Tali lesioni si possono altresì osservare nelle mucose quali 
congiuntiva, mucosa orale, delle vie respiratorie, del tratto 
gastroenterico e genito-urinario. Eterogeneità clinica si ri-
trova nel genere femminile; talvolta il quadro clinico cuta-
neo risulta sovrapponibile al genere maschile, in altri casi 
ritroviamo gli angiocheratomi solo sulla parte superiore del 
tronco e raramente ai genitali (6, 7). 

Caratteristiche dermoscopiche e istopatologiche 

La dermatoscopia è una metodica poco costosa e non 
invasiva che permette la visualizzazione di aspetti morfolo-
gici non visibili a occhio nudo. L’angiocheratoma presenta  
un pattern globale lacunare, con lacune di colore rosso o 
blu-nerastro, e chiazze nerastre nettamente demarcate, di 

Introduzione

Nella cute la malattia di Anderson-Fabry (mAF) colpisce 
principalmente le cellule endoteliali del derma superficiale, 
dei vasa nervorum nonché le cellule connettivali del periner-
vio. Inoltre, il globotriaosilceramide (Gb3) può accumularsi 
nei lisosomi dei periciti vascolari, nelle cellule delle ghiandole 
eccrine e nei fibroblasti dermici (1).  Circa il 78% dei maschi 
e il 50% delle femmine presentano una o più manifestazioni 
dermatologiche (2). 

Angiocheratomi

Una delle più precoci manifestazioni cliniche della malat-
tia di Anderson-Fabry, riscontrata nel 66% dei maschi e nel 
36% delle femmine, è rappresentata dagli angiocheratomi 
(ANC) (3). Costituiscono la più frequente e visibile manife-
stazione della mAF e, sebbene, possano essere presenti in 
altre patologie metaboliche e non, vengono considerati un 
marcatore cutaneo che induce a sospettare la mAF. Si tratta 
di piccole lesioni papulose, di colorito variabile, dal rosso-
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forma irregolarmente tondeggiante ed estremamente su-
perficiali, corrispondenti a croste ematiche. È possibile ri-
levare formazioni squamo-crostose, spesse, che appaiono 
dermoscopicamente come aree opache giallastre, un velo 
biancastro, mentre in periferia sono spesso presenti una 
rima traslucida, di aspetto gelatinoso, dovuta a fenomeni 
di acantosi, e un alone rossastro, conseguente a fenomeni 
traumatici (8).

Il processo di accumulo patologico nelle cellule e nei tes-
suti che caratterizza la mAF è facilmente dimostrabile con la 
biopsia cutanea che permette di documentare gli accumuli 
glicosfingolipidici elettron-densi al microscopio elettroni-
co e, già al microscopio ottico, evidenzia il sovvertimento 
dell’organo cute e del microcircolo con ectasie e trombosi 
diffuse (9). In particolare, all’esame istologico si rileva dila-
tazione dei vasi superficiali del derma e ipercheratosi dello 
strato corneo di vario grado (Fig. 3). La dilatazione consegue 
allo sfiancamento, a causa del deposito di Gb3, della parete 
vasale, non più adatta a svolgere la sua funzione di vaso-
dilatazione/vasocostrizione. I meccanismi dell’ipercheratosi 
non sono noti, ma potrebbero essere la conseguenza del-

la pressione esercitata sull’epitelio dai vasi dilatati. Inoltre, 
sono presenti acantosi con allungamento delle creste inter-
papillari e dilatazione dei vasi più profondi con formazioni 
aneurismatiche. I glicosfingolipidi accumulatisi risultano bi-
rifrangenti e, se visti mediante luce polarizzata, mostrano 
una configurazione a “croce di Malta”.

Diagnosi differenziale e terapia

È importante notare che gli angiocheratomi non sono 
patognomonici della malattia di Anderson-Fabry, infatti si 
possono osservare in molte altre condizioni patologiche e 
non, che devono essere ben differenziate. Gli angiochera-
tomi solitari sono lesioni cutanee comuni, rappresentano il 
70% di tutti gli ANC, spesso di maggiori dimensioni, di colore 
rosso-nerastro, a superficie liscia o ipercheratosica, entrano 
in diagnosi differenziale con il melanoma cutaneo (10). 

Gli angiocheratomi di Fordyce si evidenziano soprattutto 
allo scroto, pene, vulva, regione mediale delle cosce e parte 
inferiore dell’addome. Nei giovani adulti, dopo i trent’anni 
appaiono come papule circoscritte, solitarie o multiple, di 
colore rosso-scuro o nerastro, con una componente iper-
cheratosica poco marcata, possono associarsi a disturbi 
circolatori quali vene varicose, tromboflebite dello scroto e 
varicocele.

Gli angiocheratomi di Mibelli rappresentano un’affezio-
ne rara, a carattere autosomico dominante, caratterizzata 
da piccole formazioni angiomatose di colore rosso vivo, a 
superficie cheratosica, di aspetto talora verrucoso, dispo-
sti elettivamente sulle dita, sul dorso delle mani e dei piedi 
nonché nelle regioni mammarie. La malattia compare più 
frequentemente nell’adolescenza e si associa di solito all’a-
crocianosi e ai geloni.

L’angiocheratoma circoscritto neviforme si denota all’e-
stremità con teleangectasie inizialmente solitarie, ma che 
diventano rapidamente multiple, tendono a divenire papu-

Fig. 1 - Angioche-
ratoma.

Fig. 3 - Ematossilina-eosina: ipercheratosi e dilatazione dei vasi su-
perficiali del derma.

Fig. 2 - Angiocheratomi multipli al gluteo destro.
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lose e a raggrupparsi, estendendosi eccentricamente con 
aspetto serpiginoso e conformazione anulare per la tenden-
za all’atrofia centrale. Si manifesta durante l’infanzia, inte-
ressa di norma il sesso femminile e non presenta coinvolgi-
mento sistemico.

Inoltre, è da ricordare che gli ANC si possono associare 
ad altre malattie di accumulo lisosomiale inclusa la malattia 
di Schindler, la GM1 gangliosidosi, l’aspartilglucosaminuria, 
sialidosi e la fucosidosi (11).

Da un punto di vista pratico nella valutazione dei pazien-
ti con ANC multipli, l’ombelico deve sempre essere valuta-
to dato che il suo interessamento è altamente evocativo 
di mAF. Inoltre, in letteratura vengono riportati rari casi di 
maschi adulti con poche lesioni, ma con storia personale o 
familiare particolarmente indicativa, comportando la neces-
sità di escludere la malattia di Anderson-Fabry (7).

Il trattamento degli angiocheratomi è necessario quan-
do sanguinano o per motivi estetici. Possono essere trattati 
mediante chirurgia convenzionale, diatermocoagulazione, 
crioterapia o con laserterapia. Quest’ultima rappresenta il 
trattamento golden standard per gli ANC, in quanto partico-
larmente efficace e offre i migliori risultati estetici. Diversi 
tipi di laser possono essere utilizzati quali argon laser, YAG 
laser, laser a luce pulsata e dye laser. 

Teleangectasie

Le teleangectasie sono la seconda più comune manife-
stazione cutanea e si osservano, più frequentemente, nelle 
aree fotoesposte quali il viso e la regione sternale. Occa-
sionalmente, soprattutto nei pazienti con angiocheratomi 
diffusi, si possono notare anche nelle sedi non fotoesposte. 
Sono state descritte teleangectasie delle labbra, del cavo 
orale e della lingua (3).

Alterazioni della sudorazione

I pazienti affetti da mAF lamentano frequentemente 
ipoidrosi o anidrosi provocati sia dal coinvolgimento del-
le terminazioni nervose autonomiche che dall’accumu-
lo di Gb3 nelle ghiandole sudoripare eccrine e nei loro 
vasi sanguigni. Infatti negli assoni mielinici innervanti le 
ghiandole sudoripare eccrine sono state notate inclusio-
ni lamellari; inclusioni citoplasmatiche e necrosi sono sta-
te osservate nelle cellule chiare della spirale secretoria. 
I piccoli vasi sanguigni attorno alle ghiandole sudoripare 
eccrine sono ristretti per la presenza di cellule endoteliali 
rigonfie con inclusioni pesanti. Questi depositi intracito-
plasmatici potrebbero, quindi, essere responsabili della 
ridotta capacità di sudorazione nei pazienti con mAF con 
preponderante interessamento dei pazienti emizigoti  
(53%-93%). Per tale motivo i pazienti risultano intolle-
ranti al calore, alle brusche variazioni della temperatura 
ambientale, all’esercizio fisico e possono accusare nausea, 

dispnea, cefalea e anche perdita di coscienza in ambienti 
caldi (12). 

Raramente è stata riportata l’iperidrosi palmoplantare 
e della regione frontale con maggiore interessamento del 
genere femminile (13).

Dismorfismo facciale

I pazienti con assenza di attività enzimatica residua possono 
presentare dismorfismo facciale, anche se esso non rappresen-
ta un segno clinico prominente. La faccia pseudo-acromegalica, 
chiamata “faccia Anderson-Fabry”, si caratterizza per la fronte 
a incasso, creste sopraorbitarie prominenti, cisti a carico dei 
seni mascellari, prognatismo, labbra carnose, piramide nasale 
globosa con base ampia, padiglioni auricolari ispessiti e retro-
ruotati (14). 

Manifestazioni orali e anomalie dentarie

Più di un terzo dei pazienti sviluppa lesioni orali, infatti, 
oltre agli angiocheratomi e alle teleangectasie, è possibile 
ritrovare glossite, fissurazioni linguali e xerostomia (7).

Diversi studi riportano anomalie dentarie nei pazienti 
affetti da malattia di Anderson-Fabry. La malocclusione può 
essere un riscontro comune e si possono osservare anoma-
lie dello sviluppo quali denti soprannumerari, agenesia, eru-
zione ritardata e discolorazione dentale generalizzata (3).

Linfedema

In alcuni pazienti affetti da mAF si osserva linfedema, 
specialmente pronunciato alle labbra, già descritto nei lavori 
originali di Anderson e Fabry, dovuto ad alterazioni struttu-
rali e funzionali dei piccoli vasi linfatici della cute in seguito 
ad accumulo di glicosfingolipidi. Lo sviluppo del linfedema è 
accompagnato da obliterazione, frammentazione, ectasia e/o 
aumento della permeabilità dei vasi linfatici (15, 16).

Fenomeno di Raynaud 

L’accumulo progressivo di Gb3 all’interno delle cellule va-
scolari comporta danni alla microcircolazione tali da promuo-
vere il fenomeno Raynaud (13%), un disturbo vasospastico 
caratterizzato dalla classica triade clinica di pallore intermit-
tente (ischemia), cianosi e rubor (iperemia reattiva) delle dita 
di mani e piedi, delle orecchie e del naso in risposta a freddo, 
stress emotivo o altri eventi (17).

Alterazione degli annessi piliferi

Spesso può coesistere un rallentamento della crescita dei 
capelli e dei peli, in particolare agli arti inferiori, riconducibile 
a una carenza di nutrienti secondaria ad alterazioni della mi-
crocircolazione (7).
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Conclusioni

Le numerose manifestazioni dermatologiche rendono l’or-
gano cute fondamentale per la diagnosi della mAF e la tem-
pestiva istituzione della terapia enzimatica sostitutiva, che 
nell’ultimo decennio ha rivoluzionato la qualità e la possibilità 
di vita dei pazienti affetti da questa rara malattia (18, 19).
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